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(54) Title: CARBOCYCLIC AND OXACARBOCYCLIC FUMARIC ACID OLIGOMERS 



00 C 54 ) Bezeichnung: CARBOCYCLISCHE UND OXACARBOCYCLISCHE FUMARSAURE-OLIGOMERE 

(57) Abstract: The invention relates to defined carbocyclic and oxacarbocyclic fumaric acid oligomers. The invention also relates 
to the use thereof for producing a drug and to drugs comprising the inventive compounds. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte carbocyclische und oxacarbocyclische Fumasaure-Oligo- 
^ mere sowie die Verwendung derselbern zur HersteUung eines Arzneimjttels und diese Verbindungen enthaltende ArzneimitteL 
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Carbocyclische und Oxacarbocyelische Fumarsaure-OIigomere 

Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte carbocyclische und oxacarbocyelische Fu- 
marsaure-OIigomere sowie die Verwendung derselben zur Herstellung eines Arzneimittels 
und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Fumarsauredialkylester sowie Fumarsauremonoalkylester und Salze derselben werden 
seit langem mit Erfolg zur Behandlung der Psoriasis verwendet. Diese Verwendung ist in 
einer Anzahl von Patenten beschrieben worden, siehe beispielsweise die DE-25 30 372, 
DE 26 21 214 Oder EP-B-0 312 697. 

Weiterhin beschrieben ist die Verwendung der Fumarsauremono- und -diester zur Be- 
handlung von Autoimmxinerkrankungen, wie beispielsweise der Polyarthritis oder der 
Multiplen Sklerose (siehe DE 197 21 099.6 sowie DE 198 53 487.6), aber auch zur 
Verwendung in der Transplantationsmedizin (siehe DE 198 53 487.6 und DE 198 39 
566.3). Aus der DE 101.01 307.8 sowie der DE 100 00 577.2 ist auflerdem die Verwen- 
dung der Fumarsauremono- und -diester zur Behandlung NFkappaB vermittelter Erkran- 
kungen wie die Behandlung mitochondrialer Erkrankungen bekannt. Alle genannten 
Druckschriften beschreiben Fumarsauremono- und -diester, gegebenenfalls in Form be- 
stimmter Salze. 

Die genannten Fumarsaureester weisen wegen deren Fltichtigkeit bzw. Sublimierbarkeit 
den Nachteil auf, dass sie bei der Herstellung pharmazeutischer Produkte, ihsbesondere 
in fester Form zur oralen Verabreichung, schwierig zu handhaben sind. Genauer erfor- 
dert die Herstellung dieser Produkte SchutzmaBnahmen wie die Verwendung von Atem- 
masken, Handschuhen, Schutzanziigenusw. 

Darliber hinaus werden die Fumarsaureester nach oraler Verabreichung im Magen- 
Darm-Trakt resorbiert und von alien Korperzellen unspezifisch aus dem Blutstrom auf- 
genommen. Es mussen daher entsprechend hohe Dosen verabreicht werden. Diese hohen 
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Dosen fiihxen wiederum zu den bekannten Nebenwirkungen der Fumarsauretherapie wie 
Flush-Symptome (Rotungen) oder gastrointestinalen Reizungen (Ubelkeit, Durchfalle, 
Blahungen). Die Nebenwirkungen konnen zwar, wie im oben genannten Stand der Tech- 
nik beschrieben, durch die Verabreichung des Wirkstoffes in Form von Mikrotabletten 
erheblich gesenkt, jedoch nicht vollstandig vemiieden werden. 

Gleichzeitig werden die Fumarsaureester im Blut rasch hydrolysiert und die Hydrolyse- 
produkte Alkohol und Fumarsaure bzw, Fumarsauremonoester verstoffwechselt. Zum 
Erhalt therapeutisch. wirksamer Spiegel ist daher eine wiederholte, haufig Verabreichung 
erforderlich. Zwar lasst sich beziiglich der Nebenwirkungen ein gewisser Gewohnungsef- 
fekt beobachten, eine weitere Verringerung der Nebenwirkungsrate ware jedoch wiin- 
schenswert. 

Zur Vermeidung dieser Nachteile sind aus der nicht vorveroffentlichten DE 101 33 004.9 
sind Fumarsaureruono- und -diamide bekannt. Diese Amide werden mit Aminosauren 
und vorzugsweise mit bestimmten Peptiden"gebildet. Die Bindung an ein Peptid soil fur 
die spezifische Ubermittlung des Fumarsaurederivats an einzelne Zielzellen sorgen. Die 
genannten Fumarsaure-Peptid-Derivate weisen jedoch den Nachteil auf, dass sie in der 
Herstellung sehr aufwendig sind. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Fumarsaurederivate und deren Ver- 
wendung zur Verfugung zu stellen, die bestandiger gegenuber der Hydrolyse und einfa- 
cher in Herstellung und Handhabung sind. 

Gelost wird die vorliegende Aufgabe diirch bestimmte carbocyclische xmd oxacarbocycli- 
sche Fumarsaure-Oligomere, deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und 
diese enthaltende Arzneimittel. 

Genauer betrifft die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt carbocyclische und 
oxacarbocyclische Fumarsaxire-Oligomere, enthaltend 2 bis 10 von Fumarsaure und/oder 
deren Estern und/oder Amiden abgeleitete Einheiten als wiederkehrende Einheiten. Diese 
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carbocyclischen und oxacarbocyclischen Fumarsaure-Oligomere werden vorzugsweise 
durch olefinischeder OC-Doppelbindungen bzw.polarisierte olefinische Polymerisation 
der C-C-Doppelbindungen und Carbonylsauerstoffe der Einheiten erhalten. Vorzugswei- 
se sind die von der Fumarsaure abgeleiteten Einheiten abgeleitet von Monomeren, aus- 
gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Fumarsaure, Dialkylfumaraten, Monoalkyl- 
hydrogenfiimaraten, Fumarsauremonoamiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoa- 
midofumaraten und deren Salzen sowie Mischungen derselben. Starker bevorzugt enthalt 
das erfindungsgemafie Oligomer lediglich von einem oder zwei Monomeren abgeleitete 
Einheiten, am meisten bevorzugt enthalt das Oligomer ausschliefilich identische Mono- 
mereinheiten. Bevorzugt handelt es sich bei dem Monomeren nicht urn die Fumarsaure 
selbst, sondern urn eines der genannten Derivate, insbesondere die Mono- oder Dialkyl- 
fumarate. 

Das erfindungsgemafie carbocyclische Oligomer setzt sich aus den von der Fumarsaure 
abgeleiteten Einheiten dergestalt zusammen bzw. besteht aus diesen, dass die Einheiten 
an den C-Atomen 2 und 3 des Fumarsaureskeletts durch kovalente C«C-Bindungen so 
miteinander verbxmden sind, dass ein carbocyclisches Oligomer entsteht. Die C-C- 
Bindungen konnen durch olefinische Polymerisation der Doppelbindungen entstehen. Das 
erfindungsgemafie carbocyclische Fumarsaure-Oligomer enthalt vorzugsweise keine ole- 
finischen Unsattigungen im Riickgrat. 

Das Oligomerruckgrat (der Carbocyclus) besteht bei dem erfmdungsgemafien carbocycli- 
schen Oligomeren aus den Fumarsaure-Einheiten, d.h. es weist eine gerade Anzahl an C- 
Atomen auf und enthalt keine anderen Monomeren und/oder Heteroatome. Dieses Riick- 
grat ist an jedem C-Atom durch eine der Carbonsaure- bzw. Carbonsaureamidgruppen 
der Fumarsaure-Monomereinheit(en) substituiert, aus der bzw. denen es aufgebaut ist. 
Die Monomereinheiten konnen bei der Synthese bzw. iiber Polymerisation der Derivate 
in Form der Ester oder Amide, aber auch in Form von Salzen vorliegen. 
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Das erfindungsgemaBe oxacarbocyclische Oligomer setzt sich aus den Fumarsaure- 
Monomeren dergestalt zusammen, dass die Einheiten an den C-Atomen 1 mid 3 iiber 
Etherbrucken miteinander verbunden sind. Gleichzeitig verschiebt sich die ethylenische 
Unsattigung von den Atomen C2 und C3 auf Ci und C2. Der. Ring enthalt im Falle der 
erfmdungsgemaBen oxacarbocyclischen Oligomere also Polyoxypropen-Einheiten. 

Der hier verwendete Ausdruck „ Oligomer" bezieht sich auf eine Anzahl von mindestens 
zwei Fumarsaure-Monomer einheiten. Das erfindungsgemaBe carbocyclische Fumarsaure- 
Oligomer enthalt ublicherweise 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 
2 bis 3 von Fumarsaure abgeleitete Einheiten. Diese konnen grundsatzlich in jeder steri- 
schen Anordnimg miteinander polymer sieren bzw. zur Bildvmg des Carbocyclus aneinan- 
der gebxmden sein. Bevorzugt stehen die Carbonsaure- bzw. Carbonsaureamidgruppen 
als Substituenten der Fumarsaure-Einheiten im erfindungsgemaBen Oligomer alle in 
trans-Stellung zueinander, d.h. zu beiden jeweils benachbarten Carbonsaure- bzw. Ca- 
bonsaureamidgruppen. 

In einer bevorzugten Ausfiilirungsform betrifft die Erfindung ein carbocyclisches Fumar- 
saure-Oligomer, entsprechend der folgenden Formel (I): 



worin die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind unter Axnin- 
resten (-NR3R4), Aminosaureresten -NH-C(COOH)-R6, Peptidresten mit 2 bis 100 Ami- 
nosauren, Alkoholresten (-OR5) und einem Hydroxylrest, 
n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist, 




R 2 .OC 
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die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe, 
bestehend aus Wasserstoff , Ci-24-Alkylresten, dem Phenylrest und C6-io-Aralkylresten, 
der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-Alkylresten, 
dem Phenylrest und Ce-io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 eine Seitenkette einer natiirlichen oder synthetischen Aminosaure darstellt. 

In einer ersten Ausfuhrungsform stellen die Reste Rl und R2 bevorzugt unabhangig je 
einen Alkohol- oder Hydroxy Irest dar. Vorzugsweise bedeuten Rl und R2 nicht gleich- 
zeitig Hydroxyl. Bei dem oder den Monomeren handelt es sich vorzugsweise also um ein 
oder mehrere Monoalkylhydrogenfumarat(e). In einer anderen Ausfiihrungsform konnen 
beide Reste Rl und R2 einen Alkoxyrest -OR5 darstellen, der noch bevorzugter iden- 
tisch ist. In diesem Fall handelt es sich bei dem oder den Monomeren inn Dialkylfuma- 
rate. 

Bevorzugt sind Rl und R2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Hydroxyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sec.-Butoxy, 
tert.-Butoxy, Phenoxy und Pentoxy, bevorzugt Methoxy und/oder Ethoxy. Ganz beson- 
ders bevorzugt sind demgemafi carbocyclische Oligomere die sich von Dimethylfumarat, 
Diethylfumarat, Methylethylfumarat, Methylhydrogenfumarat und Ethylhydrogenfumarat 
ableiten. Am meisten bevorzugt ist ein carbocyclisches Fumarsaure-Oligomer der Formel 
(I), worin Rl und R2 beide identisch Methoxy oder Ethoxy bedeuten. 

Eine Carboxyfunktion tragende Monomere und die entsprechenden erfindungsgemaBen 
Poly-mere (in denen Rl und/oder R2 = -OH bzw. -O" bedeuten) konnen selbstverstand- 
lich in Form ihrer Salze vorliegen. Bevorzugt sind die Alkalimetallsalze wie Li, Na, K, 
die Erdalkalimetallsalze wie Mg, Ca so wie die Salze physiologisch annehmbarer Uber- 
gangsmetalle, insbesondere Fe und Zn. 
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Nach einer dritten bevorzugten Ausfudnungsform betrifft die Erfindung ein carbocycli- 
sches Oligomer, insbesondere der obigen Formel (I), worin Rl einen Aminrest -NR3R4 
Oder einen iiber eine Amidbindung gebundenen Aminosaurerest -NH-C(COOH)-R6 dar- 
stellt und R2 einen Aminrest -NR3R4, einen Alkoholrest -OR5 oder -OH darstellt. 



Wie oben definiert kann der Rest R6 eine Seitenkette jeder natiirlichen oder synthetischen 
Aminosaure darstellen. Der Aminosaurerest kann in der L- oder D-Konfiguration vorlie- 
gen, wobei die L-Konfigjuration bevorzugt ist. Bevorzugt ist R6 ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend aus den Seitenketten von Ala, Val, Leu, He, Pro, Trp, Phe, Met, 
Gly, Ser, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, His, Arg, Orn, Hey, Hse, Hyp und 
Sar. 

Bevorzugt sind die Reste R3, R4 und R5 gleich oder verschieden und sind ausgewahlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl,- Cyclohexyl, Heptyl, Cyc- 
loheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl, 2-Hydroxy ethyl, 2- oder ' 3-Hydroxypropyl, 2,3- 
Dihydroxypropyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl und 2- oder 3-Methoxypropyl. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein carbo- 
cyclisches Fumarsaure-Oligomer, entsprechend der Formel (II): 



R 2 .0C" 




das als r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(alkoxycarbonyl)cyclobutan oder r-l,t-2,c-3,t-4-Cyclobutan- 
tetracarbonsaurealkylester bezeichnet werden kann, 
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oder entsprechend der Formel (HE): 




das als r-l,t-2 5 c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(alkoxycarbonyl)cyclohexan oder r-l^t-^c-S^t^c-S^t-e- 
Cyclohexanhexacarbonsaurealkylester bezeichnet werden kann. 



Am meisten bevorzugt betrifft die Erfindung ein carbocyclisches Fumarsaure-Oligomer, 
entsprechend der Formel (Ha): 



i-bop.oc?; 




OO.OCH3 



das als r-l 3 t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan oder r-l,t-2,c-3,t-4-Cyclobu~ 
tantetracarbonsauremethylester bezeichnet werden kann, 
oder entsprechend der Formel (Ilia): 



H ,GO.OCH 3 

H3C0.0C S^i^. C0.0CH3 

6 2T 




CO.OCH3 
CO.OCH3. 



das als r-l,t-2,c-3 > t-4,c-5,t-6-Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan oder r-l,t-2,c-3,t-4,c-5,t- 
6-Cyclohexanhexacarbonsaviremethylester bezeichnet werden kann. 
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In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein oxacarbocycli- 
sches Fumarsaure-Oligomer, entsprechend der folgenden Formel (TV): 



worin die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind unter Amin- 
resten (-NR3R4), Amiiiosaureresten -NH-C(COOH)-R6, Peptidresten mit 2 bis 100 Ami- 
nosauren, Alkoholresten (-OR5) und einem Hydroxylrest, 
n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist, 

die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe," 
bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-io-Aralkylresten, 
der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-Alkylresten, 
dem Phenylrest und C6-io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 eine Seitenkette einer natiirlichen oder synthetischen Aminosaure darstellt. 

Bevorzugt sind Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 wie oben definiert. Starker bevorzugt sind 
Rl und R2 Alkoxylreste -OR5 oder Hydroxy und am meisten bevorzugt sind Rl und R2 
Methoxy oder Ethoxy (Rl und R2 sind Alkoxy und R5 ist Methyl oder Ethyl). Der Index 
n ist bevorzugt 2 oder 3 . 

GemaB einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform entspricht das oxacarbocycli- 
sche Fumarsaure-Oligomer bevorzugt der Formel (V) 




n = 2 bis 10 
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worin Rl und R2 wie oben definiert sind, oder der Formel (VI) 



CO.OCH3 

P CH 




H3CO.OC 



Die Verbindung der Formel (VI) kann als Dimethyl2,6-dimethoxy-l,5-dioxacyclo-2,6- 
octadien-4,8-dicarboxylat oder Dimethyl2,6-dime1ioxy-l,5-dioxacycloocta-2,6-dien-4,8- 
dicarboxylat bezeichnet werden. 

Die erfindungsgemaBen carbocyclischen und oxacarbocyclischen Fumarsaure-Oligomere 
konnen iiber allgemein bekannte Verfahren zur Herstellung zyklischer Verbindungen 
hergestellt werden. Die Herstellung kann beispielsweise mit Hilfe bekannter Zyklisie- 
rungsmittel wie Borverbindungen, Polyphosphorsauren etc. unter xiblichen Bedingungen 
erfolgen. 
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Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen carbocyclischen Fumarsaure-Oligomere iiber 
ein Photopolymerisationsverfahren hergestellt. Wie bei diesen Verfahren ublich wird die 
Polymerisation durch Bestrahlung der Monomere, meist in flussiger Phase ggf. in Kom- 
bination mit einem hierfiir geeigneten, iiblichen Losungsmittel, das gegeniiber der Poly- 
merisation inert ist wie einem Alkan, Cyeloalkan oder aromatischen Losungsmittel, mit 
Licht einer Wellenlange von 200 bis 700 nm induziert. Falls gewxinscht konnen ubliche 
Polymerisationsinitiatoren wie Hydroperoxide, organische Peroxide, Benzoinmethy- 
lether, Benzyl oder Diacetyl etc. und/oder Sensibilisierungsmittel zugesetzt werden, 
bspw. urn die Ausbeute der Reaktion zu erhohen. Zur Aktivierung der ethylenischen Un- 
sattigungen der Fumarsaure-Monomereinheiten bzw. anderer entsprechender Monomer- 
einheiten werden vorzugsweise Wellenlangen im UV- oder Blaulichtbereich verwendet. 

Eine weitere bevorzugte Herstellungsmethode ist die sogenannte Metathese, die heute das 
Mittel der Wahl fur gezielte Polymerisationen oder Ringschluss-Synthesen darstellt. Bei 
den als Metathesereaktionen bezeichneten Reaktionen handelt es sich im allgemeinen urn 
von Schwermetallen katalysierte Zyklisierungen oder Polymerisationen. Einen allgemei- 
nen Uberblick gibt der Artikel „Die Olefinmetathese - neue Katalysatoren vergroBern 
das Anwendungspotential" von M. Schuster und S. Blechert, Chemie in unserer Zeit, 
Nr.l, 2001. 

Die Metathesereaktionen zur Herstellung der erfindungsgemaBen Fumarsaure-Oligomere 
konnen unter Anwendung der iiblichen Bedingungen und der iiblichen Katalysatoren als 
homogene oder heterogene Reaktionen durchgefuhrt werden. Fur die Katalysatoren sind 
beispielhaft die Katalysatoren auf Basis von Pd, Mo und Ru zu nennen, insbesondere der 
Grubb'sche Katalysator und der Schrock'sche Katalysator. Die Metathesen konnen in 
herkommlichen Losungsmitteln wie ggf. halogenierten Kohlenwasserstoffen, insbesonde- 
re Alkanen, Cycloalkanen, aromatischen Losungsmitteln, aber auch Ethern, Estern, 
DMSO usw. dxirchgefuhrt werden. Die Reaktionstemperaturen liegen iiblicherweise un- 
terhalb von Raumtemperatur, beispielsweise zwischen -20 und 10 °C. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen carbocyclischen Fumarsaure-Oligomere kann 
auch uber Kombinationen der genannten Verfahren, beispielsweise zunachst iiber die 
Photopolymerisation zum Erhalt von cyclischen und/oder linearen Polymeren und an- 
schlieBende RingscMussmetathese, ggf. in Form der Abspaltung des zyklisierten Mole- 
kuls erfolgen (vgl. J. Pernerstorfer, M. Schuster und S. Blechert in „Cyclisati- 
on/cleavage of macrocycles by ring closing metathesis on solid support - confirmational 
studies", Chem. Commun. 1997, 1949). 

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung eines wie oben definierten 
carbocyclischen Fumarsaure-Oligomeren zur Herstellung eines Arzneimittels. In einem 
dritten Aspekt betrifft die vorliegenden Erfindung auBerdem ein Arzneimittel, enthaltend 
ein wie oben definiertes Fumarsaure-Oligomer. 

Voizugsweise ist das Arzneimittel zur Behandlung einer Autoimmunerkrarikung, in der 
Transplantationsmediziri, zur Behandlung von mitochondrialeri Erkrankungen und von 
NFkappaB beeinfluBbaren Erkrankungen bestimmt Das Arzneimittel ist vorzugsweise 
insbesondere bestimmt und geeignet 

(1) zur Therapie einer Autoimmunerkrankung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus der Polyarthritis, Multiplen Sklerose, Graft-versus-Host-Reaktionen, dem juve- 
nilen Diabetes, der Hashimoto-Tyreoiditis, der Grave ! s disease (Graves Krankheit 
oder Basedow Krankheit), dem systemischen Lupus erythematodes (SLE), dem 
Sjogren Syndrom (Sjogren's Syndrome), der perniziosen Anamie und der chroni- 
schen aktiven (= lupoiden) Hepatitis, 

(2) zur Verwendung in der Transplantationsmedizin (Host-versus-Graft-Reaktionen), 

(3) zur Therapie mitochondrialer Erkrankimgen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus dem Parkinson-Syndrom, der Alzheimer-Krankheit, der Chorea-Himtington- 
Krankheit, der Retinopathia pigmentosa oder mitochondrialen Enzephalomyo- 
pathien, sowie 

(4) zur Therapie von NFkappaB vermittelten Erkrankungen, ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend axis der progressiven systemischen Sklerodermie, der Osteo- 
chondritis syphilitica (Wegener's Disease), der Cutis marmorata (Livedo Reticu- 
laris), der Behcet-Disease, Panarteritis, Colitis ulcerosa, Vasculitis, der Osteo- 
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arthritis, Gicht, Ateriosklerosis, der Reiter's Erkrankung, der bronchozentischen 
Granulomatose, Encephalitis-Typen, dem Endotoxin-Schock (septisch-toxischer 
Schock), der Sepsis, der Pneumonie, der Encephalomyelitis, der Anorexia nervo- 
sa, der Hepatitis (der akuten Hepatitis, der chronischen Hepatitis, der toxischen 
Hepatitis, der Alkoholhepatitis, der viralen Hepatitis, der Gelbsucht, der Leberin- 
suffizienz und der cytomegaloviralen Hepatitis), der Rennert T Lymphomatosis, 
der mesangialen Nephritis, der Postangioplastie-Restenose, das Reperfusions- 
syndrom, der cytomegaloviralen Retinopathie, Adeno viralen Erkrankungen wie 
adenoviralen Erkaltungserkrankungen, dem adenoviralen Pharyngoconjunctival- 
fieber, und der adenoviralen Ophthalmie, AIDS, dem Guillain-Barre-Syndrom, 
der postherpetischen oder postzoster Neuralgie, der inflammatorischen demyelini- 
sierenden Polyneuropathie, der Mononeuropathia multiplex, der Mukoviszidose, 
Morbus Bechterew, Barett-Osophagus, EBV-(Epstein-Barr-Virus)-Infektion, dem 
kardialen Remodeling, interstitiellen Zystitis, Diabetes mellitus Typ II, der 
Strahlensensibilisienmg maligner Tumore, der Mehrfachresistenz maligner Zellen 
auf Chemotherapeutika, Granuloma annulare und Krebserkrankungen wie Mam- 
ma Karzinom, Kolonkarzinom, Melanom, primares Leberzellkarzinom, Adeno- 
karzinom, Kaposi Sarkom, Prostatakarzinom, Leukamie wie der akuten myeloi- 
schen Leukamie, dem multiplen Myelom (Plasmozytom), Burkitt-Lymphom, und 
dem Cas tleman-Tumor . 

Das Arzneimittel kann in fur die orale, rektale, transdermale, ophtalmologische, nasale, 
pulmonale oder parenterale Applikation geeigneter Form vorliegen. Vorzugsweise ist das 
Arzneimittel fur die orale Verabreichung geeignet. Es kann daim in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulat, Trinklosungen, Liposomen, Nanopartikeln, Nanokapseln, 
Mikrokapseln, Mikrotabletten, Pellets oder Pulvem sowie in Kapseln gefulltem Granulat, 
in Kapseln gefullten Mikrotabletten, in Kapseln geflillten Pellets, in Kapseln geftillten Na- 
nopartikeln oder in Kapseln gefulltem Pulver vorliegen. Vorzugsweise liegt das Arznei- 
mittel in Form von Nanopartikeln, Mikropellets oder Mikrotabletten vor, die ggf. in Sa- 
chets oder Kapseln abgeftillt sein konnen. Diese Mikropellets oder Mikrotabletten weisen 
ublicherweise einen Durchmesser, ohne Beschichtung, von < 5000 ^im au£ vorzugsweise 
300 bis 2000 pun. 
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Bevorzugt konnen alle festen oralen Dosisformen mit einer magensaftresistenten Be- 
schichtung versehen sein. Diese kann beispielsweise auf den Tabletten, Mikrotabletten 
Mikropellets etc. aufgebracht sein, kann aber auch auf diese enthaltenen Kapseln aufge- 
tragen werden. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelfonnen konnen grundsatzlich nach der klassischen 
Tablettiermethode aber auch fiber Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der 
Schmelzmethode und iiber die Spriihtrocknungsmethode hergestellt werden. Ein magen- 
saftresistenter Uberzug kann, falls gewunscht, nach bekannten Verfahren in einem klassi- 
schen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespriiht sowie in einer Wirbelschichtapparatur 
aufgetragen werden. Nach beendeter Trocknung kann anschliessend in der gleichen Ap- 
paratur ein Filmcoat aufgebracht werden. Bei Verwendung von Wirkstoffgemischen kon- 
nen auch Pellets mit den einzelnen Wirkstoffen hergestellt und diese, ggf. nach Befil- 
mung, in den gewunschten Mengen gemischt werden. 

Bei parenteraler Verabreichung liegt das Arzneimittel in hierfiir geeigneter Form bspw. 
als sterile Losung oder Emulsion vor. Entsprechende Formulierungen und hierfiir geeig- 
nete Hilfsmittel sind dem Fachmann bekannt. 

Das erfindungsgemafie Arzneimittel enthalt eine fur den therapeutischen Zweck angemes- 
sene Menge an Oligomer. Diese kann von Fachmann anhand von Routineversuchen er- 
mittelt werden. Ublicherweise wird das Arzneimittel eine Menge an Fumarsaure- 
Oligomer enthalten, die 10 bis 500 mg Fumarsaure, bevorzugt 30 bis 200 mg Fumarsau- 
re und am meisten bevorzugt 100 mg Fumarsaure entspricht. 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Oligomere bietet gegeniiber der bekannten Ver- 
wendung der Monomere als Arzneimittel wirkstoffe den Vorteil, dass sie aufgrund des 
hoheren Molekulargewichts weniger fliichtig sind und daher ein der Herstellimg und 
Verarbeitung leichter zu handhaben sind. Sie bieten daruber hinaus den Vorteil, dass sie 
als synthetische Substanzen im Korper zunachst in korpereigene Substanzen uberfuhrt 
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werden mtissen, was ihre Verweilzeit in Organismus erhoht. Dies erfolgt vermutlich 
durch Aufspaltung in die Monomeren. Aufgrund der Oligomerisation weisen sie auBer- 
dem den Vorteil auf, dass sie weniger reizend auf die Schleimhante wirken und damit 
weniger Nebenwirkungen aufweisen. 

Die Erfindung soli nun anhand der folgenden Beispiele veranschaulicht werden, die diese 
jedoch nicht beschranken sollen. 

Beispiele 

Beispiel 1 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 60,0 mg 
r-l,t-2 5 c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4,c-5, 
t-6 — Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetralds(methoxycarbonyl)cyclobutanund 3,0 kg r-l,t-2,c-3>4, c- 
5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und 
mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusam- 
mensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 0,30 kg Cellulose mik- 
rokristallin (Avicel PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4,00 kg Primogel, 0,25 kg 
Kieselsaure kolloidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffge- 
misch versetzt und mittels eines Siebs 200 homogenisiert und mit einer 2%igen wassri- 
gen Losung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K25) auf iibliche Weise zu einem Binde- 
mittelgranulat verarbeitet mid in trockenem Zustand mit der aufieren Phase gemischt. 
Diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 1,50 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird an- 
schliessend auf ublicher Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg Bruttomasse 
und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2,250 kg 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCCP, Pharmacoat HP 50), in einem Ge- 
misch folgender Losungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 1, Ethanol 94 Gewichtsprozent 
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denaturiert mit 2% Keton 13,50 1 und Aqua demineralisata 2,50 1. Zu der fertigen L6- 
sung wird als Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf iibliche Weise in Por- 
tionen auf die Tablettenkerne aufgetragen. 

Nach beendeter Trocknung wird anschliessend in der gleichen Apparatur eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan (VI)-oxyd 
Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5% 4,800 
kg und Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch folgender 
Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg und Glycerin- 
triacetat (Triacetin) 0,600 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliessend auf den Wirkstoffgehalt 
analysiert, in Hartgelatine-Steckkapseln zum entsprecheden netto Gewicht eingefullt und 
verschlossen. 

Beispiel 2 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 60,0 mg 
r-l 3 t-2 5 c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4, c-5, 
t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4, c- 
5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt xmd 
mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusam- 
mensetzung hergestellt: 24,70 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 200), 3,00 kg 
Croscarmellose Natrium (AC-Di-SOL-SD-711), 2,50 kg Talkum, 0,10 kg Siliciumdioxid 
wasserfrei (Aerosil 200) und 1,00 kg Magnesiumstearat. Das gesamte Hilfsstoffgemisch 
wird mit dem Wirkstoffgeinisch versetzt und homogen gemischt. Das Pulvergemisch 
wird anschliessend mittels Direkttablettierung zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg 
Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 
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Als magensaftresistenter Ueberzug wird eine Losung von 0,94 kg Eudragit L in Isopro- 
panol hergestellt, die zusatzlich 0,07 kg Dibutylphthalat enthalt. Diese Losung wird auf 
die Tablettenkerne aufgespriiht. Danach wird eine Dispersion von 17,32 kg Eudragit L 
D-55 und einer Mischung aus 2,80 kg Mikrotalkum, 2,00 kg Macrogol 6000 und 0,07 kg 
Dimeticon in Wasser hergestellt und auf die Kerne aufgespriiht. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend auf den Wirkstoffgehalt 
analysiert, in Hartgelatine-Steckkapseln oder in Beutel zum entsprechenden netto Ge- 
wicht eingefiillt und verschlossen. 

Beispiel 3 

Herstellung von magensaftresistenten Pellets in Kapseln, enthaltend 60,0 mg r-l,t-2, 
c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 30,0 mg r-l,t-2 ? c-3,t-4, e-5, t-6 - 
Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4, c- 
5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und 
mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Daneben wird 2 1 einer 20% (m/V) Polyvinylpyr- 
rolidon (Kollidon K30) Losung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles Pellets 
werden in einem Dragierkessel belegt und mit einem Teil der Kollidon K-30 Losung be- 
spriiht bis diese leicht feucht werden. Das Wirkstoffgemisch wird danach portionsweise 
zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese Vorgehensweise der Befeuch- 
tung/Auftrocknung wird bis zur endgtiltigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weiterge- 
fuhrt. Der Rest der PVP Losung wird mit 0,720 kg Eudragit E 12.5% Losung gemischt 
und ganz auf die Pellets gespriiht. Die Pellets werden bis zum vollstandigen Austrocknen 
bewegt. 

Die Pellets werden mit Eudragit S 12.5% Losung bespriiht und mit Talk aufgetrocknet. 
Nach jedem Bespruhxmgs-/Auftrocknungszyklus wird die Freisetzung des Wirkstofifes 
gemessen und Eudragit S 12.5% Losung/Talkum weiter zugegeben bis eine Freisetzung 
gemass Spezifikation erhalten wird. 
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Die magensaftxesistenten Pellets werden danach auf den Wirkstoffgehalt analysiert, in 
Kapseln abgefullt (auf das entsprechende netto Gewicht pro Kapsel). 

Beispiel 4 

Herstellung von magensaftresistenten Tabletten, enthaltend 120,0 mg r-l,t-2,c-3,t-4- 
Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 

12,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan werden zerkleinert, intensiv 
gemischt und mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Anschliessend wird ein Hilfsstoff- 
gemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 19,000 kg Starkederivat (STA-RX 
1500®), 2,000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg Polyvinylpyro- 
lidon (PVP, Kollidon®25), 4,000 kg Primogel®, 0,300 kg koUoidaler Kieselsaure (Aero- 
sil®).Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels ei- 
nes Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%igen wassrigen Losung von Polyvinylpy- 
rolidon (PVP, Kollidon®25) auf iibliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet - 
und in trockenem Zustand mit der ausseren Phase gemischt. Diese besteht aus 2,000 kg 
eines sogenannten FST-Komplexes, enthaltend 80% Talk, 10% Kieselsaure und 10% 
Magnesiumstearat. Es wird anschliessend auf iibliche Weise zu gewolbten Tabletten von 
400 mg Gewicht und 11,5 mm Durchmesser gepresst. 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, 
Pharmacoat HP®50) in einem Losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineralisiertem Was- 
ser, 13,00 1 Aceton Ph.Helv.VH und 13,00 1 Ethanol 94 Gewichtsprozent gelost und die 
Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph. Eur. II) versetzt. Die Losung wird im Dragierkessel 
auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkerne aufgeleert oder aufgespriiht. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschliessend ein Filmuberzug angebracht. Dieser 
setzt sich zusammen aus einer Losung von Eudragit E 12,5%® 4,800 kg, Talcum Ph. 
Eur. E 0,340 kg, Titan (VT)-oxyd Cronus RN 56® 0,520 kg, Farblack ZLT-2 blau 
(Siegle) 0,210 kg, und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv.VH 0,120 kg in einem Losungs- 
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mittelgemisch von 8,200 kg 2-Propanol Ph.Helv.VII, 0,060 kg Glycerintriacetat (Triace- 
tin®) und 0,200 kg Aqua demineralisata. Nach homogener Verteilung im Wirbelschicht- 
bett wird getrocknet und auf ubliche Weise poliert. 

Beispiel 5 

Herstellung einer Suspension zur parenteralen Applikation, enthaltend 60,0 mg r-1, 
t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4, c-5,t-6 
- Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 



Inhaltsstoffe mg/ml 

r-1 ,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 60.00 

r-l,t-2,c-3,t-4, c-5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 30.00 

Methylcellulose 0.25 

Natriumcitrat, Dihydrat 30.00 

Benzylalkohol 9.00 

Methylparaben 1.80 

Propylparaben 1 .20 

Wasser fur Injektionszwecke q.s.a.d. 1.00 



Unter Verwendung von Standard-Techniken werden die oben genannten Inhaltsstoffe zu 
einer parenteralen Suspension verarbeitet. 
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Beispiel 6 

Herstellung einer Losung zur parenteralen Applikation, enthaltend 30,0 mg r-l,t-2, 
c-3,t-4-Tetrakis (methoxycarbonyl)cyclobutan 



Inhaltsstoffe mg/ml 

r-l,t-2,c-3,t-4-TetraMs(methoxycarbonyl)cyclobiitan 30.00 

Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin 300.00 

Natriumdihy drogenphosphat 10.00 

Methylparaben 0.75 

Monothiogly cerol 2 . 00 

Wasser fur Injektionszwecke q.s.a.d. 1.00 



Unter Verwendung von Standard-Techniken werden die oben genannten Inhaltsstoffe zu 
einer parenteralen Losung verarbeitet. 
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Patentanspriiche 

L Carbocyclisches oder oxacarbocyclisches Oligomer, bestehend aus 2 bis 10 von 
Fumarsaure und/oder deren Estern und/oder Amiden abgeleiteten Einheiten als 
wiederkehrende Einheiten. 

2. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 1, erhalten durch Polymerisation der C- 
C-Doppelbindimgen der Einheiten. 

3. Oxacarbocyclisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1, erhalten durch pola- 
risierte olefinische Polymerisation der C-C-Doppelbindungen und Carbonylgrup- 
pen und enthaltend Etherbriicken im Carbocyclus. 

4. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin die Fumarsaure-Ein- 
heiten abgeleitet sind von Monomeren, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, be- 
stehend aus Fumarsaure, Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fu- 
marsauremonoamiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, 
deren Salzen sowie Mischungen derselben. 

5. Carbocyciisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1 oder 2, entsprechend der 
folgenden Formel (I): 




R 2 .OC 
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worin die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, bestehend aus Aminresten (-NR3R4), Aminosaureresten (-NH- 
CH(COOH)-R6), Peptidxesten mit 2 bis 100 Aminosauren, Alkoholresten (-OR5) 
und einem Hydroxylrest, 
n eine gauze Zahl zwischen 2 und 10 ist, 

die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-io- 
Aralkylresten, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-24- 
Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 die Seitenkette einer naturlichen oder synthetischen Aminosaure dar- 
steUt. - • ■ - 

6. Oxacarbocyclisches Fumarsaure-Oligomer nach Anspruch 1 oder 3, entsprechend 
der folgenden Formel (IV): 




n = 2bis 10 



worin die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, bestehend aus Aminresten (-NR3R4), Aminosaureresten (-NH- 
CH(COOH)-R6), Peptidresten mit 2 bis 100 Aminosauren, Alkoholresten (-OR5) 
und einem Hydroxylrest, 
n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist, 
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die Reste R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der 
Grappe, bestehend aus Wasserstoff, Ci-24-Alkylresten, dem Phenylrest und Ce-io- 
Aralkylresten, 

der Rest R5 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-24- 
Alkylresten, dem Phenylrest und C6-io-Aralkylresten, und 

der Rest R6 die Seitenkette einer natiirlichen oder synthetischen Aminosaure dar- 
stellt. 

7. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin die Reste R3, R4 und R5 gleich oder 
verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclo- 
pentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Al- 
lyl, 2-Hydroxyethyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2- 
Methoxyethyl, Methoxymethyl und 2- oder 3-MethoxypropyL 

8. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin Rl einen Aminrest darstellt und R2 
einen Alkoxyrest -OR5 oder -OH darstellt. 

9. Oligomer nach Anspruch 5 oder 6, worin Rl und R2 unabhangig je einen Alkoxy- 
oder Hydroxylrest darstellen. 

10. Oligomer nach Anspruch 9, worin Rl und R2 unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropo- 
xy, n-Butoxy, sec.-Butoxy, tert.-Butoxy, Phenoxy und Pentoxy. 

11. Oligomer nach Anspruch 9, worin Rl und R2 beide Methoxy bedeuten. 

12. Carbocyclisches oder Oxacarbocyclisches Oligomer nach einem der vorstehenden 
Anspruche, enthaltend 2 bis 3 von Fumarsaure und/oder deren Estern und Ami- 
den abgeleitete Einheiten. 
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13. Carbocyclisches Oligomer nach einem der vorstehenden Anspriiche, in dem alle 
die Reste Rl und R2 tragenden Carbonylgruppen als Substituenten in trans- 
Stelhmg zum jeweils benachbarten Substituenten angeordnet sind. 



14. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 5, entsprechend der Formel (II): 



r 2 .oc- 




CO.R 2 



in der Rl und R2 wie in Anspruch 5 definiert sind. 
15. Carbocyclisches Oligomer nach Anspruch 5, entsprechend der Formel (HI): 
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in der Rl und R2 wie in Anspruch 5 definiert skid. 



17. Oxacarbocyclisches Oligomer nach Anspruch 6, entsprechend der Formel (IV): 



Ri 



y/ 



R 2 .OC- 



..CH 



\ 



/ 



CO.R 2 



<£> CH 



/ 



/ 



CH 

C \ 

H ^CO.R 2 



in der Rl und R2 wie in Anspruch 6 definiert sind. 



16. Oxacarbocyclisches Oligomer nach Anspruch 6, entsprechend der Formel (V) 



H 3 co, 



,0- 
5 



4 



co.ocHa 



HC 7 



CH 



8 

CH- 



^OCH 3 



H3CO. 



J 



18. Verwendung eines carbocyclischen oder oxacarbocyclischen Oligomeren nach 
einem der vorstehenden Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels. 



19. Verwendung nach Anspruch 18, worin das Arzneimittel bestimmt ist zur Be- 
handlung einer Autoimmunerkrankung, in der Transplantationsmedizin, zur Be- 



WO 03/087174 



PCT/EP03/03498 



25 

handlung von mitochondrial Erkrankungen und von NFkappaB beeinfluflbaren 
Erkrankungen. 

20. Axzneimittel, enthaltend ein Fumarsaure-Oligomer nach einem der Anspriiche 1 bis 
17. 

21. Arzneimittel nach Anspruch 20, wobei das Arzneimittel in fiir die orale, rektale, 
transdermale, dermale, ophtalmologische, nasale, pulmonale oder parenterale Ap- 
plication geeigneter Form vorliegt. 

22. Arzneimittel nach Anspruch 20, worin das Arzneimittel in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulat, Trinklosungen, Liposomen, Nanopartikeln, Nano- 
kapseln, Mikrokapseln, Mikrotabletten, Pellets oder Pulvern sowie in Kapseln ge- 
ffilltem Granulat, in Kapseln gefullten Mikrotabletten, in Kapseln gefullten Pel- - 
lets, in Kapseln gefullten Nanopartikeln oder in Kapseln gefulltem Pulver vor- 
liegt. 

23. Arzneimittel nach Anspruch 22, worin das Arzneimittel in Form von Nanoparti- 
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Reaktionen, dem juvenilen Diabetes, der Hashimoto-Tyreoiditis, der Grave's 
disease (Graves Krankheit oder Basedow Krankheit), dem systemischen 
Lupus erythematodes (SLE), dem Sjogren Syndrom (Sjogren's Syndrome), 
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flammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie, der Mononeuro- 
pathia multiplex, der Mukoviszidose, Morbus Bechterew, Barett- 
Osophagus, EBV-(Epstein-Barr-Virus)-Infektion, dem kardialen Remode- 
ling, interstitiellen Zystitis, Diabetes mellitus Typ n, der Strahlensensibili- 
sierung maligner Tumore, der Mehrfachresistenz maligner Zellen auf 
Chemotherapeutika, Granuloma annulare und Krebserkrankungen wie 
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This international searchreporthas not been estabUshedmrespectofcertam claims under Article 17(2)(a)forthefollowingreasons: 
1. I I Claims Nos.: 

1 — because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 



2. [~] As aH searchable claims could be searched without effort justifying anaddifonalfee, this Aumority 

of any additional fee. 

3 . [ I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. ( I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
1 — 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos* : 



Remark on Protest ; | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 2, 4, 5, 13-15 and in part 1, 7-12, 18-26 

carbocyclic fumaric acid oligomers according to Formula (I) 
and esters thereof and/or amides and the use of the aforesaid 
compounds to manufacture a drug (1) for therapy of an 
autoimmune disease, as defined in Claim 26(1), (2) for use in 
transplantation medicine, (3) for therapy of mitochondrial 
diseases, as defined in Claim 26(3), and (4) for therapy of 
diseases conveyed by NFkappaB, as defined in Claim 26(4). 

2. Claims 3, 6, 16, 17 and in part 1, 7-12, 18-26 

oxacarbocyclic fumaric acid oligomers according to Formula 
(IV) and esters thereof and/or amides and the use of the 
aforesaid compounds to manufacture a drug (1) for therapy of 
an autoimmune disease, as defined in Claim 26(1), (2) for use 
in transplantation medicine, (3) for therapy of mitochondrial 
diseases, as defined in Claim 26(3), and (4) for therapy of 
diseases conveyed by NFkappaB, as defined in Claim 26(4). 



Continuation of 1.2 



Claim 19 relates to a drug for treatment of autoimmune diseases, 
mitochondrial diseases and diseases influenced by NFkappaB. This 
etiological definition of possible medical indications for a second medical 
use appears unclear (PCT Article 6) because it is not clear beyond a doubt 
what pathological conditions (diseases) are covered by this definition. It is 
also unclear to what purpose the claimed compounds are to be used in 
transplantation medicine. 
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In addition, the subject matter of Claim 19 in its current scope does not 
appear to be, to that extent, supported by or disclosed in the description, as 
required under PCT Article 5 and 6. 

The search was therefore limited to those autoimmune diseases, 
mitochondrial diseases, diseases influenced by NFkappaB and uses in 
transplantation medicine that appear to be unambiguously encompassed by 
this definition according to the present application, that is those diseases that 
are specified in Claim 26, and the use for reducing or avoiding host-versus- 
graft reactions in transplantation medicine (page 1 1 , fifth paragraph). 



Observation: 

Claim 4 of the present application relates in part to carbocyclic fumaric acids 
according to Claim 3. However, Claim 3 pertains not to carbocyclic, but 
exclusively to oxacarbocyclic oligomers. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a prehminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter n. 
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Form PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


1 ntarn 1 r^^^H 

intern aiiuiis 


ac A IrtonTatAkAn 

63 HMciiicicnGn 




PCT/EP 


03/03498 



A. KLASSIFIZIERUNG DESANMELDUNGSGEGENSTANDES ' 

IPK 7 C07C69/74 C07C69/75 C07D321/12 A61K31/215 A61K31/194 
A61K31/16 A61K31/357 A61P3/00 A61P19/00 A61P21/00 
A61P25/14 A61P25/16 A61P25/28 A61P35/00 A61P43/00 

Nach der Internationalen Patentklassirikation (IPK) Oder nach der natlonalen Klasslftkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 



Recherchierter MlndestprQfstoff (Klasslfikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K C07C C07D 



Recherchlerte aber nlcht zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTER LA GEN 



Kategorie* 


Bezelchnung der Veroffenllichung, soweK eifordertlch unter Angabe der in Betrachi kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


US 3 920 837 A (GLOXHUBER CHRISTIAN ET AL) 
18. November 1975 (1975-11-18) 

Zusammenf assung 
Anspruch 1 

Spalte 1, Zeile 21 - Zeile 51 
Bei spiel 4 
Spalte 3, Absatz 2 - Absatz 3 


1,2,4,5, 

7,9,12, 

18-26 


X 


US 4 086 334 A (SCHMIDT-DUNKER MANFRED ET 
AL) 25. April 1978 (1978-04-25) 

Zusammenf assung 
Spalte 1 -Spalte 2 
Spalte 10, Absatz 3 - Absatz 4 
Bei spiel e 9-12 

-/- 


1,2,4,5, 

7,9,12, 

18,20-25 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang PatentfamDIe 



• Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen : 

•A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technlk definiert, 
aber nlcht ais besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' alleres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
An m eld eclat um verdffentlicht worden 1st 

"L" Verdffentlichung, die geeignet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifethafl er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffenllichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefOhrt) 

•O" Veroffenllichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Aussteflung oder andere MaBnahmen bezieht 
■P* VerdffentOchung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorftatsdatum ver6ffent0cht worden 1st 



"T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentDcht worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht koliidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aUein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veraffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerdffentDchung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorte in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend 1st 

"&• VerdffentSchung, die MHglled derselben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

9. Oktober 2003 


Absendedalum des internationalen Recherchenberichts 

31 10. 2003 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280HVRi]swip< 

TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Langer, 0 



Formbtatl PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Jull 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntematlSHales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/03498 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie" 


Bezeichnung der Veroffentflchung, sowett ertorderilch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


DE 25 43 351 A (HENKEL & CIE GMBH) 

7. April 1977 (1977-04-07) 

Seite 4, Absatz 3 -Selte 5, Absatz 3 


1,2,4,5, 
7,9,12 




US 3 139 395 A (GRIFFIN GARY W) 
30. Juni 1964 (1964-06-30) 
Spalte 1, Absatz 2 
Beisplele 3,6 


1,2,4,5, 
7,9-14 


X 


US 3 253 016 A (WALTER GRIFFIN GARY) 
24. Ma1 1966 (1966-05-24) 
Spalte 1, Absatz 2 
Anspruch 1 


1,2,4,5, 
7,9-14 


X 


DE 22 12 369 A (BASF AG) 

20. September 1973 (1973-09-20) 

Selte 2, Absatz 3 


1,2,4,5, 
7-9,12, ; 
13,15 


X 


US 5 042 986 A (KITCHENS JOHN D ET AL) 
27. August 1991 (1991-08-27) 

Zusammenfassung 
Spalte 3, Absatz 2 
Anspruch 1 


1,2,4,5, 

7-9, 

12-14 


X 


GRIFFIN GW, VELLTURO AF, FURUKAWA K: "The 
Chemistry of Photodimers of Maleic and 
Fumaric Acid Derivatives. I. Dimethyl 
Fumarate Dimer" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
Bd. 83, 1961, Seiten 2725-2728, 
XP002245338 

Seite 2725, rechte Spalte, letzter Absatz 
-Seite 2726, linke Spalte, Absatz 1 
Seite 2727, rechte Spalte, Absatz 4 - 
Absatz 6 


1,2,4,5, 
7,9-14 


X 


FARINA M, GRASSI M, DI SILVESTRO G: 

"Stereochemical Study of 

1,2,3,4,5, 6-Hexaki s(methoxycarbonyl )cycl oh 

GX3D0S " 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 

Bd. 107, 1985, Seiten 5100-5104, 

XP002245339 

das ganze Dokument 


1,2,4,5, 

7,9-13, 

15 


X 


DE 24 17 788 A (BASF AG) 
30. Oktober 1975 (1975-10-30) 
Bei spiel 6 


1,2,4,5, 
12 


X 


FR 1 563 486 A (BASF AG) 
11. April 1969 (1969-04-11) 
Seite 1 
Bei spiel 1 

-/-- 


1,2,4,5, 
7,9,12 



Formblatt PCT71SA/210 (Fortsatzung von Blatt 2) (JuD 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Intematiofflnes Aktenzelchen 

PCT/EP 03/03498 



Kategorte* Bezefchnung der VenSffentllchung, soweit erforderffch unter Angabe der In Betracht kommenden Teite 



A 



WO 95 21815 A (ABBOTT LAB) 
17. August 1995 (1995-08-17) 

AnsprQche 1,22-27 

WO 95 12572 A (ABBOTT LAB) 
11. Ma1 1995 (1995-05-11) 

AnsprQche 1,22,24 

EP 0 312 697 A (JOSHI RAJENDRA K DR 
;SPEISER PETER P (CH)) 
26. April 1989 (1989-04-26) 
1n der Anmeldung erw§hnt 
Zusammenfassung 
Anspruch 1 

DE 100 00 577 A (FUMAPHARM AG MURI) 
26. Jul1 2001 (2001-07-26) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 
Spalte 3, Zeile 26 - Zeile 33 
Anspruch 1 

DE 197 21 099 A (FUMAPHARM AG) 
26. November 1998 (1998-11-26) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 

Seite 2, Zeile 36 -Seite 3, Zeile 19 
Anspruch 1 

DE 198 53 487 A (FUMAPHARM AG MURI) 
25. Mai 2000 (2000-05-25) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 
Seite 3, Zeile 27 - Zeile 30 
AnsprOche 1-5 

DE 198 39 566 A (FUMAPHARM AG) 
9. Marz 2000 (2000-03-09) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 
Seite 3, Zeile 7 - Zeile 12 
Anspruch 1 

DE 25 30 372 A (SCHWECKENDIEK WALTER DR) 
13. Januar 1977 (1977-01-13) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 

-/-- 



Betr. Anspruch Nr. 



1,2,4,5, 

7,8,12, 

18-26 



1,2,4,5, 

7,8,12, 

18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



Fbnnbtatt PC7YTSA/210 (Fortsebung von Btafi 2) (JuC 1882) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



I nternatidHffes Aktenzelchen 

PCT/EP 03/03498 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertorderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


WO 99 21565 A (BLASS JOHN P ; CORNELL RES 

FOUNDATION INC (US)) 

6. Ma1 1999 (1999-05-06) 

Zusammenfassung 

Seite 5, Zeile 9 - Zeile 14 

Seite 9, Zeile 25 -Seite 10, Zeile 12 

AnsprQche 1,2,29 

Abbildung 1 

Bei spiel 2 


18-26 


A 


W0 89 01930 A (DEXTER BIOTECHNICS) 
9. Marz 1989 (1989-03-09) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


W0 01 51047 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA KUMAR (CH); STREBEL HANS PETER 
(CH)) 19. Juli 2001 (2001-07-19) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


W0 00 30622 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA K (CH); STREBEL HANS PETER (CH)) 
2. Juni 2000 (2000-06-02) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


WO 00 23068 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA KUMAR (CH); STREBEL HANS PETER 
(CH)) 27. April 2000 (2000-04-27) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


WO 00 12072 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA KUMAR (CH); STREBEL HANS PETER 
(CH)) 9. Marz 2000 (2000-03-09) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


WO 99 49858 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA K (CH); STREBEL HANS PETER (CH)) 
7. Oktober 1999 (1999-10-07) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


WO 98 52549 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA K (CH); STREBEL HANS PETER (CH)) 
26. November 1998 (1998-11-26) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


WO 94 28883 A (BROWN RAYMOND K) 
22. Dezember 1994 (1994-12-22) 
Zusammenfassung 


18-26 


A 


EP 0 188 749 A (JOSHI RAJENDRA K DR 
;SPEISER PETER P (CH)) 
30. Juli 1986 (1986-07-30) 
Zusammenfassung 
Seite 4 
Seite 6 
AnsprQche 1,3 

-/- 


18-26 



Formbbtt PCT/ISA/210 fFortsetzuno von Blait 21 fJutl 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern atiaffmes AWenzelchen 

PCT/EP 03/03498 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Ver6ffenttichung, sowefl erforderiich unier Angabe der in Betrachl kommenden Teile 



Betr. Anspmch Nr. 



US 5 424 332 A (SPEISER PETER P 
13. Juni 1995 (1995-06-13) 
Zusammenfassung 



ET AL) 



DE 26 21 214 A (KORONIS GMBH CHEMISCH 
PHARMAZE) 17. November 1977 (1977-11-17) 
Anspmch 1 

DE 38 34 794 A (SCHIELEIN F) 
19. April 1990 (1990-04-19) 
Zusammenfassung 
Anspruche 1,2 

SEBOK B ET AL: "Effect of Fumarlc Acid, 
Its Dimethyl ester, and Topical 
Antipsoriatic Drugs on Epidermal 
Differentiation in the Mouse Tall Model" 
SKIN PHARMACOLOGY, S. KARGER, BASEL, CH, 
Bd. 9, Nr. 2, 1. Marz 1996 (1996-03-01), 
Selten 99-103, XP002088946 
ISSN: 1011-0283 
Zusammenfassung 
Tabelle 1 

BAYARD W ET AL: "Peroral e 

Langzeitbehandlung der Psoriasis m1t 

Fumarsaurederlvaten" 

HAUTARZT, SPRINGER VERLAG, BERLIN, DE, 

Bd. 5, Nr. 38, 1987, Selten 279-285, 

XP002076555 

ISSN: 0017-8470 

Zusammenfassung 

ALTMEYER P ET AL: "'Systemic therapy of 
psoriasis «.. SYSTEMISCHE THERAPIE DER 
PSORIASIS" 

T&E DERMATOLOGIE, BRAUN, KARLSRUHE, DE, 
Bd. 27, Nr. 6, 1997, Seiten 380-382,384, 
XP002107172 
ISSN: 0939-0448 

Seite 380, linke Spalte, Absatz 2 -Seite 
381, rechte Spalte, Absatz 1 

HUNZIKER T ET AL: "Psoriasis, eine 
Autoi mmunkrankhel t? " 

THERAPEUTISCHE UMSCHAU, VERLAG HANS HUBER, 
BERN, CH, 

Bd. 50, Nr. 2, 1993, Seiten 110-113, 
XP 002088941 
ISSN: 0040-5930 

Seite 112, linke Spalte, Absatz 2 -rechte 
Spalte, Absatz 2 

-/- 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



Fambbtt PCT/ISA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jul 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tnternatidJraes Aktenzelchen 

PCT/EP 03/03498 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezelchnung der VerSffentQchung, sowett erfordertich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



P,A 



P,A 



P,A 



US 4 959 389 A (SPEISER PETER P 
25. September 1990 (1990-09-25) 
Zusammenfassung 
Anspruche 1,2 



ET AL) 



MAIER, M.E.: "Synthesis of Medium-Sized 
Rings by the Ring-Closing Metathesis 
Reaction" 

ANGEW. CHEM. IND. ED., 

Bd. 39, Nr. 12, 2000, Seiten 2073-2077, 

XP002257238 

Seite 2073, linke Spalte, Zeile 7 - Zeile 
10 

DE 101 01 307 A (FUMAPHARM AG MURI) 
1. August 2002 (2002-08-01) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 

Absatz '0013! 

Anspruch 1 

W0 02 055063 A (FUMAPHARM AG ;J0SHI 
RAJENDRA KUMAR (CH); STREBEL HANS-PETER 
(CH)) 18. Juli 2002 (2002-07-18) 
Zusammenfassung 

W0 02 055066 A (PETZELBAUER PETER 

; FUMAPHARM AG (CH); JOSHI RAJENDRA KUMAR 

(CH); S) 18. Juli 2002 (2002-07-18) 

Zusammenfassung 



Betr. Anspiuch Nr. 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



18-26 



Foimbbtt PCT71SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jufl 1992) 



INTERNATIONALE!? RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/03498 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte Anspruche kein Recherche nbericht erstellt: 
1. LJ AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpf lichtet ist, namlich 



2. I/M Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, dafc diese internationaie Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



1 . [77] Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
La- 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
" 1 — 1 zusatzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die BehSrde nicht zur Zahiung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. [ 1 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
> — 1 internationaie Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist In folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtJich eines Widerspruchs j^J Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| X j Zahiung zus&tzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AktenzelchenPCT/EP 03 03498 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
international Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 2, 4, 5, 13-15 und teilweise 1, 7-12, 18-26 

Carbocyclische Fumarsaure-Oligomere gemass Formel (I) und 
deren Ester und/oder Amide und die Verwendung der vorstehend 
genannten Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
(1) zur Therapie einer Autoimmunerkrankung, wie in Anspruch 
26(1) definiert, (2) zur Verwendung in der 
Transplantationsmedizin, (3) zur Therapie mitochondrialer 
Erkrankungen, wie in Anspruch 26(3) definiert, und (4) zur 
Therapie NFkappaB vermittelter Erkrankungen, wie in Anspruch 
26(4) definiert. 



2. Anspruche: 3, 6, 16, 17 und teilweise 1, 7-12, 18-26 

Oxacarbocyclische Fumarsaure-Oligomere gemass Formel (IV) 
und deren Ester und/oder Amide und die Verwendung der 
vorstehend genannten Verbindungen zur Herstellung eines 
Arzneimittels (1) zur Therapie einer Autoimmunerkrankung, 
wie in Anspruch 26(1) definiert, (2) zur Verwendung in der 
Transplantationsmedizin, (3) zur Therapie mitochondrialer 
Erkrankungen, wie in Anspruch 26(3) definiert, und (4) zur 
Therapie NFkappaB vermittelter Erkrankungen, wie in Anspruch 
26(4) definiert. 



Internationales AktenzelchenPCT£P 03 /03498 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Anspruch 19 bezieht sich auf Arzne1m1ttel zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen, mitochondrial en Erkrankungen und NfkappaB 
beeinflussbaren Erkrankungen. Diese atlologische Definition moglicher 
medizinischer Indikationen fur eine zweite medizinische Verwendung 
erscheint unklar 1m Sinne von Artikel 6 PCT, weil nicht unzweifelhaft 
klar ist, welche pathologischen Zustande (Krankheiten) unter diese 
Definition fallen und welche nicht. Weiterhin ist unklar, zu welchem 
Zweck die beanspruchten Verbindungen in der Transplantationsmedizin 
eingesetzt werden soli en. 

Zudem erscheint der Gegenstand von Artikel 19 in seinem gegenwartigen 
AusmaB auch nicht in dem Umfang von der Beschreibung gestutzt und in der 
Beschreibung offenbart zu sein, wie dies gemass Artikel 5 und 6 PCT 
erforderlich ist. 

Die Suche wurde daher auf diejenigen Autoimmunerkrankungen, 
mitochondrial en Erkrankungen, NfkappaB beeinflussbaren Erkrankungen und 
Verwendungen in der Transplantationsmedizin beschrankt, die gemass der 
vorliegenden Anmeldung elndeutig unter diese Definition zu fallen 
scheinen, namlich diejenigen Krankheiten, die spezifisch in Anspruch 26 
aufgefQhrt sind, und die Verwendung zur Verminderung Oder Vermeidung von 
Host-versus-Graft-Reaktionen in der Transplantationsmedizin (Seite 11 
Absatz 5). ' 



Bemerkung: 

Anspruch 4 der vorliegenden Anmeldung bezieht sich u. a. auf 
carbocycl i sche Fumarsaure-01 igomere gemass Anspruch 3. Gegenstand des 
Anspruches 3 sind jedoch nicht carbocycl 1 sche, sondern ausschliesslich 
oxacarbocycl i sche Fumarsaure-01 igomere . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
PatentansprQchen, auf Erfindungen, fQr die ke1n internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlauflgen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fOr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
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